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Abstract of FR2807044 

The invention concerns per(3,6-anhydro) 
cyclodextrin derivatives, their preparation and 
their use for separating polluting ions, for 
example, for human decontamination. Said 
derivatives correspond to one of the formulae (I) 
and (II) wherein one R<1> at least represents the 
-OCH2COOH group and the other R<1>'s, 
identical or different, correspond to one of the 
formulae: OH, OR<2> SH, SR<2>, OCOR<2>, 
NH2, NHR<2>, NR<2>R<3>, CONH2, 
CONHR<2>, CONR<2>R<3>, CN, COOR<2>, 
COOH and R<2>, wherein: R<2> and R<3>, 
identical or different, represent a saturated or 
unsaturated hydrocarbon, aliphatic or aromatic 
group, capable of comprising one several 
heteroatoms selected among O, S and N; and n 
is equal to 6, 7 or 8. 
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w ■■ , L'invention conceme des derives de per (3, 6-an- 
hydro) cyclodextrines, leur preparation et leur utilisatoon 
pour la separation d'ions polluants, parexemple la deconta- 
mination humaine. , „ . t . 
Ces derives repondent e I'une des formules: 



o 

1^ 
o 

00 
M 
CC 

Li- 





dans lesquelles I'un au moins des R 1 represents le grou 
pe -0CH 2 C00H et les autres R qui peuvent etre identi 



et 



ques ou differents, repr&sentent un groupe ^pondant t 
?une des formules: ofi, OR 2, SH, SR 2 , OCOg. NH. , 
NHR 2 * NR 2 R^ , CONH 2 , CONHR 2 , 2 CONR*R 3 , CN, 
COOR* , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe hydro- 



etre laenuques ou umeioum, ■ ^ . l«. ~-r- ■ ^ - 
carbon^, aliphatique ou aromatique, saturS ou msatum, 
pouvant comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi »0, S et N, et n est <§gal a 6, 7 ou 8. 
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DERIVES DE PER (3 , 6-ANHYDRO) CYCLODEXTRINES , LEUR 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR SEPARER DES IONS, 
NOTAMMENT DE COBALT, DE LANTHANIDES ET D'URANYLE. 

DESCRIPTION 



Domaine technique 

La presente invention a pour objet de 
I0 nouveaux derives de per (3, 6-anhydro) cyclodextrines, 
utilisables en particulier pour fixer et separer des 
ions tels que les ions de cobalt, de lanthanides et 
d'uranyle. 

Elle peut etre appliquee en particulier 
15 dans le domaine de la decontamination de 
l'environnement en ces ions polluants, ainsi que pour 
la decontamination humaine. 



20 



30 



Etat de la technique anterieure 



Les cyclodextrines ou cyclomaltooligo- 
saccharides sorit - des composes d'origine naturelle 
formes par 1 ' enchainement d' unites glucose lies en 

<x-U,4). 

25 De nombreux travaux ont montre que ces 

composes pouvaient former des complexes d' inclusion 
avec des molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 
phenomene, en particulier dans le domaine 
pharmaceutique, comme il est decrit par D. Duchene 
"Pharmaceutical application of cyclodextrins" dans 
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•,i „eps" D. Duchene 
snH their industrial uses . 
"Cyclodextrins and ^ M , S , ,1, . 

ete commercialisms » ^ «pon ^ ^ ^ 

r6 ce»ent an - ^ principe acti£ 

cy clode*trines. En Fr ^ c£>mplexe 

" S SUr - le da ir C una ycl^trine est X. 

d ' lnC nlatoue commercialise par PL™ 
anti-inf lammatoire ^ 

le nom da BREXIN®. Parol las ttas 
0 M4dic.rn.nt, sous cyclod exttinas, ceu* 

nombreux derives »d. • sl[ aUa -meme 

p0U r lesguels » ™ «;° J M3 memo si leur 

pr6sen :n °— * est pei r e 

---"TS"- Pa— ciodax.inas 

■ L 1991 dans la document 12) : Gadelle 

, » t « deorite das 1991 d 
A. et Defaya J- , An g aw. Chen,. Int. t 

la • et le document 13] • ftsn <- 
20 3 0, pages 18 19 , chem . 
EU »ood P., Staton I. and Stodda W.F » 

mt. ed. Wl- ■(!»» 3 °' ^"j;; 81 ^ 30lu b ilites 
montre <ue cas derives pr sent da ^ 
interessantas aussi b.en dans 1 «u, 
25 solvents organises. Oueloues etudes He 
.document ,4, , .amamuta H. and Pu,i K. nam 

,10911 39, pages 2505-25UB 
Bull., (1991) y . , Ka«ai M.. 

151 : 1 .. Cam. soc, Cham. Com., 

Butsugan V. an » * [6) , , ama „ura H. 

30 U " 3, ka r a" H - Tet " 

X 3 ; paTa -93-109, ont de plus montre ,ue ces 
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d 4 riv*s peranhydro pouvaient compter des 1- 
— - une - ^ u 

Le document Fk-a ^ 

document «• *» ... lHU.ft-. i'**££ n Z 

de perO.e-anhydroKyclod.Ktrines sub trtuees ^ e 
■ , ■„„ 2 utiles pour la separation de drfferents 

no'ta Jnt potassium et le cesium dans le =as 
lons , »oW-»t 1 P ^ ^ sub5tituant 

du document HI t grace 

acetyle, ou le plomb dans le 
■ i. r,r,Ssence d'un substituant roethyle. 
° 3 U ' cependant, les derives decrits dans ces 

documents ne permettent pas d'assurer una separation 
H.faisante par completion des tons de cobalt 

:::;i; yl e ji—— «. «. » • ~ 

B polluent ions , unthanld es sent 

tM i q ues pour les etres vivants en troubled les 

a„ rairium et du sodium. Amsi, ie 
^u anfips ioniques du calcium et 

h nt h anl U Tat de m*me taUle ,ue le calcium ma. non 
,0 de m.me valence pertube les ecbanges « 

decrit par Evans CH, «< Interactions o£ ianthanrdes with 

cells and Cellular Organelles » dans 
Tissues, Cells anu 

Biochemistry of the Lanthanides, Evans C H. 
P1 enum Press. Hew Yor*. 1.90. PP- 211-283 19]. 

25 

Expose de 1' invention 

La presente invention a precisement pour 
obj et de nouveaux derives de peranhydrocyclodextrines 
30 dans lesq uels le substituant en position-2 a 

pour leur conferer des proprietes de co.plexat.on des 
ion.-pollu.nts fl. au. Co", *f et les ions de 
lanthanides comme Dy 3+ et Eu . 
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Selon 1' invention 



le derive de per (3,6- 



j = Tune des formules 
anhydrOcyclodextrine repond a 1 



suivantes : 




(I) . et 




(») 



S dans lesquelles l'» « «!»• * l '" prtM "" 

ocHoCOOH et le. autres R* qui peuvent ette 
9 roupe -OCH 2 COOH •* repr4sente „t un groupe 

"""re .une L'^les = 0„, OR*, S, SR*, 

coo^ COOH et *». dans lesquelles # et *3 qul peuven 
Le identiques ou different*, represents un groupe 
' hydr ocarbon., aliphatlgue ou aromatique, sature ou 

/nsature. pouvant conporter un ou 
„ neteroato.es ohoisls paml 0, S et N, et n est egal 

6 ' 7 °" 8 ' Dans le derive de cyolodextrine de formule 
,1, ou (II). lea groupes hydroearbones aliphatiquea ou 
antiques, susceptible* d'etre utlUses pour R* et R 
20 peuvant etre de divers types. lis sont 

one chalne carbcnee dans laguella oertains atones de 
rbone peuvent etre replaces par un ou plusreur 
I teroatoL tela que 0. S et et ils peuvent 

converter une ou plusi.urs insaturations etbylenrque 
2S ou acetyleniques. Par ailleurs, le groupe hydrocarbone 
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paut carter differanta substltuants. » P**"*™ 

Is sroupes fonetionnals ou des atones 

group.. hydrocarbons aroaaUo.es . ' e a 

cbnaUtues par 1. 9-pe phenyl, at U S roupa cay . 

eventuelle-nent substitues, par e*e»ple par des oroupes 

alkvle de 1 4 20 atomes de carbone. 

tf at R 3 peuvent an particuller reprasantar 

un , r oupe .1*1. Hneaire ou ranifia de ! a 20 ato.es 

de carbone. 

Selon un mode de realisation prefere de 
V invention, 1. derive de per (3, 6-annydro) cyclodextrine 
est un derive d'a-cyclodextrine, e'est-a-dire que dans 
leS forties (I) et (ID donnees ci-dessus, n est egal 

3 6 ' D e preference encore, le derive utilise^ 

repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 
represented le groupe -OCH 2 C0OH et n est egal a 6. 

Les derives de cyclodextrine de 1' invention 
peuvent etre prepares par differents precedes. 
, Lorsque le derive de cyclodextrine repond a 

la formule (I) ou (ID donnee ci-dessus dans laquelle 
au moins 1-un des Rl represente le groupe -0CH 2 C00H, 
les autres Rl represented OH ou un autre groupe et n 
etant egal a 6, 7 ou 8, ceux-ci peuvent etre prepares 
, 5 par un precede comprenant les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclodextnne 

repondant a l'une des formules : 
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ou 




(IV) 



15 



20 



25 



dans lesquelles „ est eqal » ^ «~ U " ^ 

da metal alcalin pour convertir lets) qroupe(s) OH en 
aroupels) OM avec M representant un metal alcaljn ; 

- 21 faire reaqir ea milieu alcalin la 
peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en II avec un 
nalcgenure de formule XCH 2 C00r' dans laquelle 
X represente un atome d'haloqene tel que CI, et R 
represente H, Si (CH 3 b ou un metal alcalin, en quantite 
telle que 1'un au moins dels) groupe(s) OM sort 
transforme en groupe -CH 2 C00R ; 

- 3) faire reagir, dans le cas ou tous les 
gr ouoes OM n'ont pas ete transforms en groupe 
-OCH 2 COOR\ les groupes OM restants avec un ou 
plusieurs reactifs pour les transformer en les groupes 
Rl voulus differents de -0CH 2 C00H ; et 

- 4 ) traiter le derive de peranhydrocyclo- 
dextrine obtenu en 3) avec un alcool, de l'..u ou un 
milieu legerement acide pour transformer lets) 
groupe (s) -OCHzCOOR* en groupe -0CH 2 C00H. 

Pour effectuer l'etape 2), on utilise la 
quantite necessaire de XCH 2 C00R 4 pour modifier un ou 
plusieurs des groupe OH de la cyclodextrine. 

Dans l'etape 4), 'lorsque R 4 represente M on 
transforme les groupes -OCH 2 COOR< en -OCH 2 COOH par 
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actl on d'un alcoo! tel que 1. methanol. On peut aussi 
u iliser de Veau «i= L reaction sera pius vrolente 

Lorsque R* represente Si(CH,b, on utilise 
un „iU, l^«t acid, pour r^nerer la function 

' Lorsque 1. derive de cyclodextrine repond a 

U for»ule (I) ou (ID donnee ci-dessus dans laquelle 
as autres R 2 represented OR 2 avec R 2 ayant la 

halogenure de formule R 2 X dans laquelle R a la 
signification donnee ci-dessus et X est un atce 

Lorsque le dSrivS de cyclodextrme repond a la 
£0 »ule (I) ou (III dans laquelle les autres 
r apresentent OCOR 2 , on proc.de co-e precedent pour 
Jroduire tout d' abord les groupes OCH 2 COO M . puis on 
ait reagir ansuite le derive obtenu avec 
„ anbydride d'acide da forties R 2 COX ou (R 2 CO, 2 0 dans 

iasquelles R 2 a la siqnification donnee ci-dessus et X 
rapresente un aton.e d'halogene. pour remplacer les 
hydroxyles restants par OCOR 2 . 

Lorsque ron veut preparer un derrva de 
2S cyclodextrine dans lequal le(s, autre (s) R 
rapresentent un ato.e d'halogene ou un group, , d. 
formula SH. SR 2 , HH 2 . NR 2 R 2 < COHR 2 R 2 . C0NH 2 , CN, COOR 2 , 
COOB, ou R 2 , avac R 2 et R 2 ayant les significations 
donnaes ci-dassus, et n est egal a 6. 7 ou . on peut 
30 affectuer les .tapes suivantes en partant 

paranhydrocyclodextrine partiellenent .odifiee. c as 
.-dir. dans laquelle 1'un au moins des R represents 
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OCH 2 COOH et les autres Rl representent OH, et en 
effectuant les etapes suivantes : 

1) faire reagir cette peranhydrocyclodextrine 
avec uh-hydrur-e de metal alcalin pour convertir ie(s) 
groupe (s) OH en groupe (s) OM avec M representent un 

metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 

modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
C1S0 2 R2 a vec R2 ayant la signification donnee 
ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (I) ou 
(II) dans laquelle l'un au moins des Rl est un groupe 

de formule OS0 2 R 2 ; et 

3) faire reagir le derive obtenu dans la 
deuxieme etape avec un ou plusieurs reactifs appropries 
pour remplacer 0SO 2 r2 par le groupe Rl voulu. 

Dans ce procede on transforme tout d' abord 
la per(3,6-anhydro)cyclodextrine en alcoolate par 
action d'hydrure de metal alcalin, puis on convertit 
cet alcoolate en derive comportant un groupe partant de 
formule OS0 2 R 2 , que l'on fait reagir ensuite en une ou 
plusieurs etapes avec un ou plusieurs reactifs 
appropries pour remplacer ce groupe partant par le 

groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas ou R 1 doit representer 

N H 2 , on peut faire reagir N 3 M et le compose defini en 

2). Le compose ainsi obtenu appele azide peut subir une 

hydrogenation catalytique ou etre trait* en presence 

d- ammoniac NH 3 , afin d' obtenir le produit ou Rl doit 

representer NH2. 

Le produit ou R* doit representer NHR2ou 

NR2R3 est obtenu en faisant r'eagir le compose defini en 

2) sur le compose NH 2 R 2 ou NHR 2 R 3 . 
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Dans le cas oti R 1 doit representer SH ou 
SR2, on peut faire reagir le compose defini en 2) avec 
un halogenure X", ce qui donne le compose avec 
(R-1 = X), que 1'on fait ensuite reagir avec HS" ou R 2 S" 
pour donner un compose ou R 1 representera SH ou SR 2 . 

Lorsque R 1 doit representer un groupe 
hydrocarbone, on fait reagir avec R^LiCu (Rl represente 
un groupe hydrocarbone) pour donner un compose final ou 
Rl represente alors un groupe hydrocarbone. 

De meme, le compose ou R 1 represente un 
halogene peut reagir avec CN" pour donner un compose 
final ou R 1 representera CN. 

De meme, le compose ou R 1 represente CN 
peut par hydrolyse menagee donner un compose ou R 1 
representera C0NH 2 . Le compose ou R 1 represente CN peut 
par hydrolyse complete donner un compose ou R 1 

representera COOH. 

Le compose oil R 1 represente COOH peut par 
esterification donner un compose ou R 1 representera 
COOR 2 . 

Le compose ou R 1 represente COOH peut 
reagir sur NHR 2 R 3 ou NH 2 R 2 en presence de DCC 
(dicyclohexylcarbodiimide) pour donner un compose ou 

r! representera NR 2 R 3 ou NH 2 R 2 . 

Les derives de per (3, 6-anhydro) cyclo- 
dextrine de 1' invention peuvent etre utilises en 
particulier pour la fixation ou la separation d'ions. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
un procede de fixation ou de separation d'ions 
consistant a mettre en contact un milieu contenant 
lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
anhydro)cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 




dans lesquelles l'un au moins des Rl represente le 
groupe -OCH 2 COOH et lea autres Rl qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, 0R2, SH, SR , 
OCOR2, NH2 , NHR2, NR2r3, C0NHR2, C ONR2r3, C ONH 2 , CM. 
CO0R2, COOH et r2, dans lesquelles R2 et-R3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8, 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 

dudit milieu. 

Les ions susceptibles d'etre fixees ou 
separes par le precede de 1' invention peuvent etre de 
divers types ; il peut s'agir par' exemple d' ions 
d'actinides, par exemple d'uranyle, de lanthanides ou 
de metaux polluants tels que le cobalt. 

Le procede de }' invention s' applique en 
particulier a la separation et a la fixation du cobalt 
et des ions de lanthanides sous forme de complexe. 



10 
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En effet, le cobalt, les lanthanides et ses 
derives polluent 1' environment et sont toxiques aussi 
bien chez l'animal que chez l'homme. Les principaux 
effets toxiques affectent le developpement neurologique 
et le fonctionnement du systeme nerveux. II est done 
necessaire de separer et d'eliminer ces ions de 
l'environnement et de le stocker de maniere sure. 

Par ailleurs, des produits qui 
permettraient d' assurer la decontamination en cobalt et 
en lanthanides des etres vivants en empechant leur 
action sur Le systeme nerveux et sur d'autres organes, 
seraient d'un grand interet pour resoudre ces 
problemes . 

Selon 1' invention, on a trouve que les 
derives des per (3, 6-anhydro) cyclodextrines repondant 
aux formules (I) et (ID donnees ci-dessus, 
presentaient une specificite elevee pour le cobalt et 
les lanthanides, et etaient capables de complexer ceux- 
ci avec des rendements eleves pouvant atteindre 100 %, 
20 meme en presence d'autres ions tels que les ions 
sodium. 

De cette facon, on peut separer le cobalt 
et les lanthanides du milieu environnant sous la forme 
de complexe. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
les complexes d'un metal choisi parmi Dy, Eu, Lu, La et 
Co et de derives de per (3, 6-anhydro) cyclodextrines de 
formule (I) ou (II) decrits ci-dessus. 

Pour mettre en oeuvre le procede de 
separation d' ions de 1' invention, on peut utiliser le 
derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine de formule (I) 
ou (II) sous forme de solution aqueuse ou de solution 
organique. 



15 



25 



30 
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Lorsque le milieu contenant les ions a 
separer ou a fixer est une solution aqueuse, on peut 
dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse, par 
exemple dans du chloroforme, pour former le complexe 
dans la solution organique et le separer facilement de 

la solution aqueuse. 

On peut aussi utiliser le derive de 
cyclodextrine en solution aqueuse, notamment pour 
assurer la decontamination des etres vivants. 

En effet, on sait que les derives de 
cyclodextrines de formule (I) ou (II) sont des composes 
biocompatibles. lis peuvent done etre administres a 
l'homme ou a 1' animal pour assurer la fixation du 
cobalt et des lanthanides sous forme de complexe et 
eviter ainsi leur interaction avec les organes du corps 

humain ou animal. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
une composition pharmaceutique pour la decontamination 
en lanthanides et en cobalt d'un etre vivant, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un derive de 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des 
formules (I) et (II), decrit ci-dessus. 

De preference, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine utilise dans cette composition 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe -0CH 2 C00H et n est egal a 6. 

Cette composition peut etre administree par 
voie orale ou par injection. 

Les solutions aqueuses peuvent comprendre 
jusqu'a 0,08 mol/1 de derive de formule (I). 

Les quantites administrees dependront du 
taux de contamination et du poids du patient. 
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Les derives de cyclodextrine de 1' invention 
presentent de nombreux avantages. En particulier 
lorsqu'ils sont persubstitues, c'est-a-dire lorsque 
tous les R 1 sont differents du groupe OH, on a des 
derives qui presentent une bonne solubilite dans les 
solvants organiques tels que le chloroforme, 1' acetone, 
le tetrahydrofurane etc. Cette solubilite est 
interessante pour leur utilisation dans la separation 
ionique car elle permet de realiser la separation par 
des procedes d'echanges liquide-liquide qui sont bien 
connus dans la technique. 

Par ailleurs, la possibility d'introduire 
un ou plusieurs groupes . chimiques particuliers permet 
de construire sur mesure des agents complexants pour 
des ions tres divers. Cette facilite est de plus 
amplifiee par le fait que les trois cyclodextrines 
naturelles qui peuvent etre utilisees comme matiere de 
base, ont des diametre de cavite differents qui peuvent 
apporter une selection supplemental^ en rapport avec 
la taille des ions a separer. 

Les produits de depart de formules (III) ou 
(IV) utilises dans 1' invention peuvent etre prepares 
par des procedes classiques tels que ceux decrits dans 
les. documents [2] et [3] precites de Gadelle A. et al. 

et de Ashthon P. R. et al. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples qui suivent, donnes a titre illustratif et non 
limitatif en reference aux dessins annexes. 
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Breve description des dessins 

La figure 1 illustre les spectres de 
resonance magnetiques nucleaire (BHD) du proton du 
5 derive de l'exemple 1 seul (CD) en solution a 1 mmol/L, 
ou en presence de 4 mmol/L de Lu3+, La3+,Dy3+, Eu3+ et 
Co 2+, 

La figure 2 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de l'exemple 1 en solution a 1 mmol/L, 
,0 en presence d' ethylene diamine tetracetate et 
de 4 mmol/L de Dy3+, Eu3+ et Co 2+ . 

La figure 3 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de l'exemple 1 seul (CD) et en 
presence des cations physiologiques Na + , K + et Ca2+. 
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Expose detaille des modes de realisation 

Exemple 1 : Preparation de l'hexakis (3, 6-anhydro-2-0- 
carboxymethyl) cyclomaltohexaose . 

Ce compose repond a la formule (I) donnee 
ci-dessus dans laquelle tous les R 1 representent 
OCH2COOH et n est egal a 6. 

On pese 1 g d,15 mmol) d'hexakis (3,6- 
anhydro)- cyclomaltohexaose seche sous vide pendant 

2 heures a 120°C, et on ajoute 10 mL de 
dimethylsulfoxyde DMSO anhydre et 10 mL d'une solution 
de DMSO ayant reagi avec de l'hydrure de sodium 
(solution 2N d'hydrure de sodium dans le DMSO). La 
solution est maintenue sous agitation et sous 
atmosphere d' argon a temperature ambiante pendant 

3 heures. Une solution gris bleue est obtenue. On 
ajoute alors du monochloroacetate de sodium (1,6 g, 
14 mmol). La solution est laissee a temperature 
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15 



10 



a + oa hpures, puis le courant d' argon est 
ambiante pendant 24 heures, pu 

supprime. La solution est alors trartee pa, 1. mL 
d'aXcooX methylene, amenee ^ « 
reprise pa, de X'acetone .t Hit*. U poudre 
Cissoute dans X'eau est neutralist par da X de 
chXorhydrique (scXution 1« , et diaXysee 1 J " 
, - ,j heures (Spectra/PortOCE SterlXe 
pendant 24 heures P cellulO se- H «C0 

DispoDiaiysersS -membrane d ester ue 
50 o". La reaction est quantitative. Le dralysat est 
iyophiiise at caracterise par Xa rSsonnance magnetrque 

du proton et du carbone. 

U figure X iXlustre Xe spectre de 
resonance magnetique nucieaire du proton concernant ce 

produit (CD) . 

On 1' utilise ensuite tel quel pour les 

conizations mises en auvre dans les exemples qui 
suivent . 

Example 2 , Preparation de compXexes da 1'hexaxis (3,6- 
a„hydxo-2-0-carboxymethyl> cyclomatehexaos. . 

Cheque compiexe est prepare en ajoutant a 
500 uL d'une soXution aqueuse contenant X mmoX/L du 
produit de X'exempXe X, 4 mmoX/L du cation test, et en 
utiXisant Xes cations suivants : L U 3*. ^ 
5 et Co 2+ . 

On caracterise les complexes par resonance 
.agnetique nucieaire du proton. Les spectres obtenus 
sent represents sur la figure. 1 pour Lu3+, pour La , 
pour Dy3 + , pour Eu3 + et pour Co^ . 
30 si ron compare ces spectres avec le 

spectre du produit de 1' e'xemple 1 seul (CD), on 
remarque que le spectre est tres nettement modifxe par 
l'ajout des cations testes. 
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Dans le cas des ions Dy 3+ , Eu 3+ et Co 2+ , on 
a une interaction tres forte entre ces ions et le 
peracide. En effet, le spectre du derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine a totalement disparu, indiquant 
5 une immobilisation totale des protons impliques dans 
1' interaction . 

Dans le cas du lanthane, les protons H6 et 
H6' situes sur le pont anhydro sont encore observables. 

Le cas du lutetium est plus complexe : le 
10 spectre de la cyclodextrine devient tres complique avec 
I 1 apparition d'une multitude de resonances non 
attribuables directement. II est probable que plusieurs 
complexes de stoechiometries diff^rentes coexistent en 
solution. 

15 

Exemple 3 

Dans cet exemple, on realise des 
experiences de competition entre le derive de 1' exemple 
1 et 1' ethyl£nediaminetetrac6tate (EDTA) pour la 
20 complexation des ions Dy 3+ , Eu 3+ et Co 2+ , afin d' avoir 
une idee de la force des complexes prepares dans 
1' exemple 2. 

Dans ce but, on utilise 50 pL de solution 
aqueuse contenant 1 mmol/L du d£riv6 de 1' exemple 1 a 
25 laquelle on ajoute 4 mmol/L du cation teste et de 
1' EDTA. On caracterise les produits par RMN du proton. 

Les spectres obtenus sont represents sur 
la figure 2. Sur cette figure, on remarque que 
1' addition d 1 EDTA permet dans tous les cas de retrouver 
30 un spectre partiel de cyclodextrine. Cependant malgre 
1' addition d'un large exc£s d' EDTA par rapport a la 
cyclodextrine, le spectre de cyclodextrine retrouv<§ 
n'est pas total. Ceci d§montre que le derive de 
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cyclodextrine complexe les cations plus fortement que 
1 1 EDTA. 

Exemple 4 

5 Dans cet exemple, on teste les proprietes 

de complexation du derive de 1' exemple 1 vis-a-vis des 
cations physiologiques : calcium, sodium et potassium 
qui sont en fait tous les cations necessaires au 
developpement des etres vivants. 

10 En effet, pour une application en 

decontamination humaine, il convient de s' assurer que 
le derive ne complexe pas les cations physiologiques. 

On suit le meme mode operatoire que dans 
1' exemple 2 et on caracterise les produits par RMN du 

15 proton. 

La figure 3 illustre les resultats obtenus 
respectivement avec Na + , K + et Ca 2+ . 

Sur cette figure, le spectre (CD) 
correspond au derive de 1' exemple 1 seul. 
20 'On remarque ainsi que les raies du derive 

de 1' exemple 1 sont tres peu affectees par la presence 
des cations physiologiques, par comparaison avec les 
spectres de la figure 1. 
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REVENDICATION 



1. Derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
repondant a l'une des formules suivantes : 




(I) 



et 




(N) 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 

10 repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2/ CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 

15 insatur^, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

2. Derivd de per (3, 6-anhydro) cyclodex- 
trine selon la revendication 1, dans lequel tous les R 1 

20 representent le groupe -OCH2COOH, et n est egal a 6. 

3. Proc§d<§ de preparation d'un derive de 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrine/ repondant a l'une des 
formule (I) et (II) : 




dans lesquelles l'un au moins des represente le 

groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, repre,sentent un groupe 
repondant k l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CN f 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8, qui comprend les 6tapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclo- 
dextrine de formule : 




dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8, avec un hydrure 
de metal alcalin pour convertir le(s} groupe (s) OH en 
groupe (s) OM avec M representant un metal alcalin ; 
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- 2) faire r6agir en milieu alcalin la 
peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1) avec un 
halogenure de formule XCH 2 C00R 4 dans laquelle 
X represente un atome d'halogene et R 4 represente H, Si 
(CH 3 ) 3 ou un metal alcalin, en quantite telle que 1'un 
au moins de(s) groupe(s) OM soit transforme en groupe - 
CH 2 C00R 4 ; 

- 3) faire r6agir, dans le cas ou tous les 
groupes OM n'ont pas ete transformers en groupe 
-0CH 2 C00R 4 , les groupes OM restants avec un ou 
plusieurs r^actifs pour les transformer en les groupes 
R 1 voulus differents de -0CH 2 C00H ; et 



- 4) traiter le d£riv6 de peranhydrocyclo- 



dextrine obtenu en 3) avec un alcool, un milieu 
16g6rement acide ou de l'eau pour transformer le(s) 
groupe (s) -0CH 2 C00R 4 en groupe -0CH 2 C00H. 



d'ions consistant k mettre en contact un milieu 
contenant lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 



4. Procede de fixation ou de separation 




dans lesquelles l f un au moins des R 1 represente le 
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groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant k l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, 

5 COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou diff6rents, representent un groupe 
hydrocarbon^, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 

10 6, 7 ou 8, 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
derive de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 
dudit milieu. 

5. Procede selon la revendication 4, dans 
15 lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 

lanthanides et/ou d'uranyle. 

6. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 
dysprosium et/ou d 7 europium. 

20 .7. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 4 a 6, dans lequel le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 COOH 
et n est egal a 6. 

25 8. Proc6d6 selon l'une quelconque des 

revendications 4^7, dans lequel ledit milieu <§tant 
une solution aqueuse, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine est dissous dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse . 

30 9. Composition pharmaceut ique pour la 

decontamination en lanthanides et en cobalt d'un etre 
vivant, caracterisee en ce qu'elle comprend un derive 
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de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine r^pondant k l'une des 
formules suivantes : 




5 dans lesquelles l f un au moins des reprSsente le 

groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant k l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 r3, C0NR 2 r3, CONHR 2 , CONH 2 , CN, 

10 COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou diff.erents, representent un groupe 
hydrocarbons, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insaturS, pouvant comporter un ou plusieurs 
hSteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 

15 6, 7 ou 8. 

10. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 9, dans laquelle le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine r<§pond k la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 COOH 

20 et n est 6gal i 6. 

11. Complexe d'un mStal choisi parmi Dy, 
Eu, Lu, La et Co et d'jin derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 

25 




dans lesquelles l'un au moins des R 1 repr6sente le 
groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou diff6rents, repr6sentent un groupe 

5 repondant £ l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 / CONHR 2 , CONH 2 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
identiques ou diff6rents repr6sentent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 

10 insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

12. Complexe selon la revendication 11, 
dans lequel le d6riv6 de per (3, 6-anhydro) cyclodextrine 
15 repond a la formule (I) dans laquelle tous les R^ 
repr6sentent le groupe -OCH2COOH et n est 6gal a 6. 
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